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探讨实时定量
%(Y

在血流感染病原体检测中的临床应用价值$方法
!

选取收治的
<$

例患者共
I"

份血液标

本进行实时定量
%(Y

检测!同时进行血液培养!比较两种方法的特异度和敏感度$结果
!

在
I"

份标本当中!两种方法共同阴性

标本
##

份"

=EF=]

#!两种方法共检测出病原体
E$

种$实时定量
%(Y

和血培养共同检出阳性标本
=

例!两种方法的一致性为

=IF;]

$实时定量
%(Y

的阴性预测值是
$FID

!敏感度是
$F#D

!特异度是
$F<"

$其中
E!

份标本实时定量
%(Y

阳性而血培养阴

性!

D

份标本血培养阳性而实时定量
%(Y

阴性$其中
"

份标本所培养出的病原体不在实时定量
%(Y

的检测范围内!且实时定量

%(Y

也不能检测光滑念珠菌$结论
!

实时定量
%(Y

是快速检测血液感染标本的有价值方法!但不能完全替代血培养$

关键词"血流感染&

!

脓毒血症&

!

实时定量
%(Y

!"#

!

E$F;I#I

"

M

F*NN8FE#=;.DE;$F"$E#FE#F$"<

文献标识码"

7

文章编号"

E#=;.DE;$

"

"$E#

#

E#.""=<.$;

;

66

/&12'&)$).(02/J'&307:=&$(2

6

&,,0'01'&)$).5/)),*'(023&$.01'&)$

6

2'4)

F

0$*

U5%2'()'0+

#

-.%2*+

,;

(+

,

#

<*-(

$

U=B(3+K(EBC(>B#*E

?

(B34*

8

FC3A(B(*+34"'(+0E0<0A(>(+0

#

2'0+)'0+

#

6=3+

,

A*+

,

!E<$;D

#

"'(+3

%

;5*'(21'

!

"5

<

01'&%0

!

6,*8S5N9*

L

2959>5+-*8*+2-2

11

-*+29*,8S2-45,PQ52-.9*G5%(Y*89>5O595+9*,8,PR-,,ON9Q52G*8P5+9*,8

1

29>,

L

58NF90'4),*

!

79,92-,PI"R-,,ON2G

1

-5NPQ,G<$

1

29*589N*8,4Q>,N

1

*92-T5Q5+,--5+95OP,Q+,8O4+9*8

L

Q52-9*G5%(YO5.

95+9*,828O+,8S589*,82-R-,,O+4-94Q5F6>5N58N*9*S*9

0

28ON

1

5+*P*+*9

0

T5Q5+,G

1

2Q5OR59T5589>59T,G59>,ONF=0*+/'*

!

7G,8

L

I"

N2G

1

-5N

#

##N2G

1

-5N

$

=EF=]

%

T5Q585

L

29*S5*8R,9>2NN2

0

NF658O*PP5Q589

1

29>,

L

58NT5Q5O595+95OR

0

5*9>5QR-,,O+4-94Q5N

0

N95G,Q

Q52-.9*G5%(Y,QR

0

R,9>G59>,ONFB5S58

1

,N*9*S5N2G

1

-5NT5Q5O595+95OR

0

R,9>2NN2

0

NF6>5+,8N*N958+5,P9>59T,G59>,ONT2N

=IF;]F6>585

L

29*S5

1

Q5O*+9*S5S2-45,PQ52-.9*G5%(YT2N$FID

#

9>5N58N*9*S*9

0

T2N$F#D28O9>5N

1

5+*P*+*9

0

T2N$F<"F7G,8

L

9>5G

#

E!N2G

1

-5NT5Q5

1

,N*9*S5*8Q52-.9*G5%(Y

#

T>*-585

L

29*S5*8R-,,O+4-94Q5N

0

N95G

#

DN2G

1

-5NT5Q5

1

,N*9*S5*89>5R-,,O+4-.

94Q5

#

T>5Q52NT5Q585

L

29*S5*89>5Q52-.9*G5%(YF6>5

1

29>,

L

58N+4-94Q5O*8"N2G

1

-5NT5Q58,9*89>5O595+9*,8Q28

L

5,PQ52-9*G5

%(Y

#

G,Q5,S5QQ52-9*G5

1

(Y+,4-O8,9O595+9(28O*O2

L

-2RQ292F:)$1/+*&)$

!

Y52-9*G5%(Y*N2S2-42R-5G59>,OP,QQ2

1

*O-

0

O595+.

9*,89>5N2G

1

-5,PR-,,ON9Q52G*8P5+9*,8

#

R49+288,9+,G

1

-595-

0

Q5

1

-2+59>5R-,,O+4-94Q595N9F

>0

-

?)(,*

!

R-,,ON9Q52G*8P5+9*,8

&

!

N5

1

N*N

&

!

Q52-.9*G5%(Y

!!

血流感染常导致严重临床后果#虽然在微生物诊断与抗微

生物治疗方面已取得很多进展#但败血症依然在住院患者感染

中占有重要比例#在医院内死亡原因中位列第三)美国每年

"$$$$$

人罹患菌血症#欧洲的研究表明由多重耐药菌引起的

医院交叉感染事件也在增多#西班牙的报道显示每
E$$$

例住

院患者中就有
E#

!

;EF"

例存在血流感染)国内的住院患者

中#血流感染也常是恶性肿瘤+血液病+脏器移植等免疫功能缺

陷患者的重要死因)医院内感染中血流感染致死率高达

;!]

!

#$]

#而在重症监护病房中的患者#血流感染致死率为

;EF!]

!

<"FD]

#平均
!#]

#同时导致患者住院时间延长+住

院费用增加)因此#快速检测血液感染病原体并且早期给予抗

生素治疗是改善血流感染患者预后最重要的手段)尽管临床

上通过经验性给予广谱抗生素治疗#但对于疗效甚微的患者有

必要调整治疗手段)目前#全自动的常规血液培养是诊断血流

感染的金标准#然而#最终的培养结果往往是需要等待
E"

!

D<

>

)对于营养需求苛刻的病原体$如酵母菌%可能需要更长的时

间'

E

(

)此外#若患者先前使用过抗生素#血培养的阳性率一般

更低)因此#直接从血液标本中对细菌或真菌的核酸进行扩增

是鉴定病原体感染的重要手段'

".D

(

)本研究通过实时定量

%(Y

技术检测血流感染患者中的病原体#并与常规血培养法

进行对比#旨在评价其在临床中的应用价值)
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资料与方法

@F@

!

一般资料
!

本研究纳入的
I"

份血液标本来自
"$E!

年

#

!

I

月深圳市福田区中医院
<$

例患者#其中男
;I

例+女
DE

例#平均年龄$

D!F#J<F!

%岁&

!I

例患者$

=;F<]

%来自重症医

学科和呼吸内科#

"E

例$

"#F;]

%来自心血管内科和神经内科&

="

例患者$

I$F$]

%在采集血液时已经接受过抗菌药物治疗#

EI

例$

";F<]

%在抽血后
"D>

内死亡&

<$

例患者中有
;

例具有

全身炎症反应综合征)

@FA

!

方法
!

使用静脉穿刺术获取的血液标本同时进行常规血

培养法和
@*

L

>9(

0

+-5QB5

1

9*)2N9

$

B)

%实验)常规血培养法!收

集
"$G@

血液接种到
&2+6

"

7-5Q9)7K

需氧或厌氧瓶中#并在

&2+6

"

7-5Q9;:

自动血液培养系统$

&*,.'5Q*54e

%

;= \

培养

E

!

!O

#当所有瓶子为阳性时#根据相应方法分离并鉴定微生

物)静脉穿刺得到的
!G@

含有乙二胺四乙酸$

?:67

%血液同

时也进行血培养法检测#其步骤根据
B5

1

9*)2N9@

0

N

+

B5

1

9*)2N9

%Q5

1

和
@*

L

>9(

0

+-5QB5

1

9*)2N9

试剂盒说明书进行)

%(Y

在

@*

L

>9(

0

+-5Q"F$

$

Y,+>5

%仪器上进行)所有检测微生物通过

B5

1

9*)2N9

识别软件识别特有的峰值#并人工计算其
6G

值#当

对照为阳性且无其他信号时#

B)

结果报告为阴性)对于某些

B)

检测葡萄球菌和链球菌凝固酶阴性时#可能是层流污染所

致#若其临界值以及
(%

值高于
;!

循环也纳入软件分析)
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!

统计学处理
!

利用
B%BBE!F$

软件进行分析)并计算灵

敏度+特异度+阴性预测值)

A

!

结
!!

果

AF@

!

两种方法细菌检出率情况
!

在
I"

例血液标本中#两种方

法均检测阴性
##

例#阳性
=

例)

D

例标本血培养阳性而实时

定量
%(Y

阴性)

E!

例标本血培养阴性而实时定量
%(Y

阳性)

实时定量
%(Y

与血培养的阴性预测值是
$FID

#敏感度是

$F#D

#特异度是
$F<"

)在
E!

例实时定量
%(Y

阳性而血培养阴

性的标本中#包括埃希菌属
!

例#肠球菌属
D

例#肠杆菌属
;

例#假单胞菌
"

例#金黄色葡萄球菌
E

例)见表
E

)

表
E

!!

实时定量
%(Y

与血培养细菌检出情况比较%

+

'

血培养
实时定量

%(Y

阳性 阴性
合计

阳性
= D EE

阴性
E! ## <E

合计
"" =$ I"

AFA

!

实时定量
%(Y

假阴性情况
!

实时定量
%(Y

的假阴性率

为
DF;]

$

D

"

I"

%#包括多杀性巴氏杆菌
E

例#解没食子酸链球

菌
E

例#该
"

种病原体为包含在预先设的实时定量
%(Y

扩增

方案当中)此外#实时定量
%(Y

也不能检测光滑念珠菌)

B

!

讨
!

论

血培养为检测血中病原微生物的经典方法#目前仍为血流

感染病原微生物分离鉴定的金标准)尽管如此#血培养也存在

一些由方法本身特点决定的不足#制约了其检测的速度与敏感

性)首先#细菌分裂繁殖到能够检测到的水平需要一定的时

间#这个速度与细菌种属有关#有些种属的细菌生长缓慢#苛养

菌甚至不生长#使得血培养在细菌鉴定中速度缓慢而且敏感性

差)尤其检测新生儿血流感染时敏感性更差#这是由于新生儿

血培养时用于检测的血量少#而且血液中菌量低所致)其次#

血培养中令人困扰的问题是进行抗生素治疗后血培养阳性率

明显下降#血培养只能检测到存活的微生物#而抗生素治疗后

会杀死细菌使其检出率降低)上述因素显著降低了血培养在

血流感染诊断中的速度与敏感性#因此临床工作迫切要求能够

快速+准确鉴定血流感染中病原微生物的敏感方法#及时+有效

地控制感染#降低患者病死率)

本研究对血培养与实时定量
%(Y

检测血流感染中的病原

微生物进行了比较)先前的研究结果表明#在血液科+肿瘤科

以及重症医学科等科室#实时定量
%(Y

的敏感度范围为

$F#$

!

$FI!

#特异度为
$F=D

!

$FI;

)相比之下#本研究的敏感

性相对较低#但特异性更高)本研究当中#实时定量
%(Y

阳

性#而血培养阴性标本占
E#F;]

#而国外同类研究显示其检出

率仅为
E$]

#但
@4+*

L

828,

等'

!

(的研究却显示其检出率为

;#F;]

)当在人体其他部位也检测出相应的病原体时#实时定

量
%(Y

阳性#而血培养阴性标本在一定程度上反映出真实的

结果)然而#

E!

例患者中
!

例出现阳性#但血培养阴性的标

本#同样的病原体在
E$O

前也可检测到)然而这是否是由于

使用了抗生素导致其无法生长#还是仅仅是血液中存在这些病

原体的
:K7

#目前依然不清楚)血液中的细菌
:K7

与全身炎

症反应综合征的发生以及脓毒血症之间是否存在关联#目前依

然存在争议)有研究发现血液中游离
:K7

的出现是评价

A(h

患者发生多器官功能衰竭的危险因素#因此#实时定量

%(Y

不但可以用于未知病原体或其
:K7

的检测#同时也能为

临床提供有价值的信息#而这些是常规血培养难以做到的'

#

(

)

本研究中#实时定量
%(Y

的假阴性为
DF;]

#国外有报道

为
DF<]

#但这些研究未考虑到未列入实时定量
%(Y

扩增谱

中的其他细菌)同时#对真菌的检测也是本方法存在的重要难

题)实时定量
%(Y

检测光滑念珠菌失败的原因可能是
%(Y

反应的抑制或自我扩增效率低下#这可能与扩增该菌时选取的

A6B

区域过大所致'

=.I

(

)

尽管如此#本研究也存在一些局限性)首先#由于国内外

已经开展过类似的研究#因此本文的创新性也受到一定的影

响&其次#纳入研究的标本数量较少$周期仅仅
;

个月%#因此还

有必要进一步增加样本量#从而更加准确地比较实时定量

%(Y

和血培养各自的特异性与敏感性)总之#实时定量
%(Y

可快速+敏感地检测血流感染病原体#即便曾使用过抗生素#实

时定量
%(Y

也是一个非常有价值的检测方法'

E$

(

)然而#实时

定量
%(Y

无法获取细菌耐药方面的数据#且检测的病原体数

量有限#因此它也不能完全替代常规细菌培养'

EE

(

)但两者结

合#能为临床提供快速的治疗方案#最终减少耐药菌的产生而

利于患者康复'

E"

(

)
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续表
"

!!

!

年间常见革兰阴性多重耐药菌对常见抗菌药物的耐药情况%

]

'

抗菌药物
大肠杆菌

B Y

肺炎克雷伯菌

B Y

鲍曼不动杆菌

B Y

铜绿假单胞菌

B Y

庆大霉素
""F"" ==F<< ;;F;; ##F#= ;FE; I#F<< "#F#= =;F;;

妥布霉素
!IF"# D$F=D ;<FE$ #EFI$ $FD# IIF!D "$F$$ <$F$$

哌拉西林"他唑巴坦
I#F;$ ;F=$ #EFI$ ;<FE$ #F"! I;F=! ;;F;; ##F#=

氨曲南
;=F$D "FI# IF!" I$FD< V V V V

头孢唑啉
$F=# IIF"D $F#! IIF;! V V V V

头孢他啶
D<FE! !EF<! ;<FE$ #EFI$ #F"! I;F=! "#F#= =;F;;

头孢曲松
;F=$ I#F;$ "FDD I=F!# $F<< IIFE" V V

复方磺胺甲唑
;=F$D #"FI# ;;F;; ##F#= E<F=! <EF"! V V

氨苄西林"舒巴坦
EEFEE <<F<I DF=# I!F"D EF=! I<F"! V V

厄他培南
I#F;$ ;F=$ =EFD; "<F!= V V V V

!!

注!

V

表示无数据)

B

!

讨
!!

论

从本院临床多重耐药菌流行病学特点及耐药性研究结果

表明#本院产生多重耐药机制的菌种已经有
;=

种#总检出率为

;=FDE]

#其中以大肠埃希菌+鲍曼不动杆菌+金黄色葡萄球菌+

肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌为主#阳性率最高的细菌已经达

到
!<F"E]

#与
',>82Q*8

的研究数据接近'

=

(

)在各种标本的

分布上#痰液+中段尿+血液+分泌物+脓液的阳性率最高#导管

头+耳分泌物中分离阳性率较低)在病区之间的分布情况#

A(h

+呼吸科+外科最高#脾胃科+乳腺科和五官科最低#其主要

原因是较高阳性率的科室为重症患者#抵抗力较弱#均有长期

住院的经历#与刘彩林等'

<

(对血培养及耐药分析中的流行病学

特征相符)从多重耐药菌对临床常用抗菌药物的耐药性可以

看出#其耐药机制是十分复杂和多样的)欧阳范献等'

I

(对

'YB7

全基因结构及
B((G5+

分型的分析清晰地描述了
'Y.

B7

的耐药基因结构#对含酶抑制剂的复合抗菌药物在长期使

用后#也出现了逐年上升的耐药现象#并且已经成为临床感染

性疾病治疗的一个棘手问题#也成为医院感染控制的重点)对

此#笔者认为应从
;

个方面对多重耐药菌加以控制!首先#应该

加强抗菌药物的管理#依据药敏试验结果合理用药#延缓耐药

基因的产生)其次#要加强抗菌机制的基础研究#加强中药抗

菌活性的研究#从各个方向去思考开发出新的抗菌药物)再

次#严格控制多重耐药菌的传播#对分离出多重耐药菌的患者

要注意隔离#对出现多重耐药菌株较多的病区加强消毒#对出

现多重耐药菌感染的疾病要用不同手段加以综合治疗)从目

前抗菌药物的耐药情况看#抗菌药物的不合理使用已经非常广

泛#应该引起卫生行政部门的高度重视#改变目前抗菌药物的

大量+不依据药敏结果随意用药的现象)
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